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Meneer de rector magnificus, 
geachte aanwezigen,
Sinds tien jaar bevinden we ons in m ijn vakgebied, de molecular profiling, in  een werke­
lijk fascinerende tijd. Het begon m et de eerste opheldering van het menselijke genoom, 
het d n a , waarna de technische ontwikkelingen op verschillende vlakken elkaar snel 
opvolgden. Tegenwoordig zijn experimenten uit te voeren op een vrijdagnamiddag ter­
wijl die tijdens m ijn promotietijd zo’n vijftien jaar geleden nog een jaar kostten.
Dat zeggende staan we nog steeds voor enorme uitdagingen in het ontwikkelen 
van nieuwe medicijnen, waar weinig vooruitgang lijkt plaats te vinden. Dit geldt zowel 
voor ziekten waar nog geen werkende medicijnen voor zijn, als voor ziekten waar een 
verbetering van bestaande medicijnen nodig is.
In de afgelopen elf jaar waarin ik farm aceutisch onderzoek heb verricht, heb ik 
geprobeerd molecular profiling, biomarkers en medicijnontwikkeling te combineren om de 
nodige innovatie mogelijk te maken. In de lezing vandaag zal ik meer hierover vertellen. 
Er zullen verschillende termen de revue passeren, zoals molecular profiling, biomarkers, 
drugs, transcriptomics, proteomics, metabolomics, d n a , r n a  en eiwitten, die velen van 
jullie nu nog onbekend voorkomen. M aar als ik m ijn nieuwe onderwijstaak vandaag 
goed doe, hebben we als groep collectief aan het eind van m ijn lezing weer wat geleerd.
h e t  o n t w i k k e l e n  v a n  e e n  m e d i c i j n  v r o e g e r  e n  n u  
In vroegere tijden werden medicijnen ontdekt door het gewoon uitproberen van natuur­
lijke materialen en kijken of de klachten verdwenen. De kennis hierover werd doorgegeven 
van generatie op generatie, zodat er een steeds meer gestandaardiseerde behandeling 
ontstond zonder dat men echt w ist w at de werkzame stof was.
Zo was het tweede medicijn dat Organon in 1924 op de m arkt bracht een prepa­
raat van gedroogde dierlijke ovaria uit de slachterijen in Oss, dat aan vrouwen in de 
menopauze werd gegeven om opvliegers te verhelpen (figuur 1). Het werkte prima, wat
Figuur 1. De isolatie en productie van medicijnen door Organon in vroege tijden. Bron: Jubileumboek 80 jaar 
Organon (2003).
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voornamelijk kwam omdat er oestrogeen in zat, het vrouwelijk hormoon dat in de m eno­
pauze langzaam uit het bloed verdwijnt. Oestrogenen werden in de jaren zestig ontdekt, 
en pas daarna kon men de positieve effecten hiervan op opvliegers en op botgroei ver­
klaren. M et dit onderzoek werd echter duidelijker dat oestrogenen ook negatieve bij­
effecten hebben, m et name door het stimuleren van borstkanker. Patiënten wisten nu 
dat deze medicijnen bijwerkingen konden hebben, en de acceptatie ervan nam  af.
Organon stond in dit voorbeeld voor de taak om nieuwe stoffen te ontwikkelen 
voor de behandeling van menopauze, die als oestrogenen werken op bot, de vaatwand 
en de hersenen m aar juist neutraal o f beschermend als anti-oestrogeen werken op borst 
en de baarmoeder. Om dit te kunnen bereiken was meer kennis nodig van het werkings­
m echanisme van de oestrogene horm onen en de receptoren in de genoemde weefsels. 
M et deze kennis diende men vervolgens heel gericht nieuwe chemische verbindingen te 
ontwerpen en testen, die uiteindelijk in een patiënt het gewenste effect zouden laten 
zien. Ik zal zo meteen w at meer vertellen over de uitdagingen die in zo’n traject over­
wonnen moeten worden.
Dit voorbeeld tekent de grote verandering van m edicijnontwikkeling in de afgelo­
pen decennia. Door een betere gezondheidszorg en de introductie van efficiënte medi­
cijnen is de gemiddelde levensverwachting in de wereld gestegen van 45 jaar aan het 
begin van de twintigste eeuw tot 75 jaar honderd jaar later, w at een enorme vooruitgang 
betekent. M aar betere inzichten in onderliggende ziekteprocessen en hogere eisen aan 
medicijnen door gebruikers hebben het veld duidelijk veranderd. Komend van een min 
o f meer trial-and-errorbenadering, wordt tegenwoordig een rationele en datagedreven 
werkwijze gevolgd voor het opbouwen van een registratiedossier waarbij de lat (terecht) 
hoog ligt. Daarbij kom t dat behandelingen van de meest toegankelijke ziekten al be­
schikbaar zijn, waardoor de huidige aandacht op complexe aandoeningen ligt waar het 
m oeilijker is om juiste medicijnen te vinden. Ten derde willen de regulatoire instanties 
meer bewijsm ateriaal zien alvorens een nieuw medicijn goed te keuren voor de markt. 
Deze drie oorzaken hebben er onder andere toe geleid dat ondanks de sterk gestegen 
kosten van research &  development (R&D ) in farmaceutische bedrijven, er minder 
nieuwe innovatieve geneesmiddelen op de m arkt zijn gekomen dan men op basis van 
alle inspanningen zou verwachten, en dat verbetering van dit proces hard nodig is.
m e d i c i j n o n t w i k k e l i n g  s t a p  v o o r  s t a p  
Laat ik u eerst door de verschillende stappen van de ontwikkeling van een medicijn 
nemen om vervolgens te bespreken waar biomarkers en molecular profiling een rol 
kunnen spelen.
Figuur 2 toont stapsgewijs hoe de ontwikkeling van medicijnen in zijn werk gaat. 
Het R&D-proces begint m et het ontdekken van een drug target, het aangrijpingspunt 
van het medicijn. In deze target discovery-fase wordt op academische wijze bekeken hoe 
een ziekte wordt veroorzaakt en welke factoren hierin een rol spelen. Door het remmen
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Figuur 2. Schematisch overzicht van het medicijnontwikkelingsproces. Aangegeven in cursief zijn de voornaamste 
mijlpalen.
of stimuleren van die factoren kan men dan mogelijk de ziekte behandelen. Om het 
eerdere voorbeeld aan te halen: een dergelijke drug target is bijvoorbeeld de oestrogeen- 
receptor. Deze receptor is een eiwit dat voorkomt in cellen van specifieke weefsels en 
dat door oestrogenen geactiveerd wordt en daardoor een effect heeft op dat weefsel. 
Zo zorgt de oestrogeenreceptor in osteoblasten ervoor dat bot aangemaakt wordt en in 
borstepitheelcellen dat de cel gaat groeien. In de menopauze neem t de hoeveelheid 
oestrogenen in het bloed af, dus een passende remedie is om aanvullende oestrogeen- 
achtige stoffen te geven.
In de volgende fase gaat men op zoek naar stoffen die het gewenste effect hebben 
op de drug target, bijvoorbeeld remmen o f stimuleren. Dit gaat via zogenoemde lead 
discovery, w aarin robots grote aantallen stoffen testen om stoffen m et de juiste effecten 
te kunnen vinden.
Daarna wordt de meest kansrijke stof geselecteerd en verder verbeterd in  de zoge­
noemde lead optimization-fase waarin vele varianten van de positieve stoffen worden 
gemaakt, die nog beter en specifieker werken in de diverse testmodellen.
Na een grondige selectie wordt de beste stof genomineerd om van research naar 
development te gaan. Hierin wordt eerst in proefdiermodellen onderzocht o f de stof in 
voldoende mate oplosbaar is in het bloed en veilig is. Hierna wordt dit ook onder strikt 
gecontroleerde omstandigheden in menselijke vrijwilligers gedaan in een zogenoemde 
klinische fase 1-trial.
Vervolgens wordt de stof onderzocht in patiënten waarbij voor het eerst bepaald 
wordt of de gekozen benadering van remming o f stimulatie van de drug target positief 
werkt op de behandeling van de ziekte. Dit gebeurt in een zogenoemde klinische fase
2 -trial w aarin een relatief kleine groep patiënten wordt getest. Een positief resultaat 
van deze trial, m et een geaccepteerd niveau van bijwerkingen, is erg belangrijk omdat 
dan bewezen is dat deze benadering ter behandeling van de gekozen ziekte werkt. Dit 
wordt de klinische proof o f concept genoemd.
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Hierna begint de klinische fase 3, waarin de werking van de stof wordt onderzocht op 
grote aantallen patiënten. Een dergelijke studie kan heel omvangrijk zijn. Zo omvat een 
typische fase 3-trial in osteoporose (ofwel botontkalking) het testen van een kandidaat- 
medicijn in duizend postmenopausale vrouwen per dosisgroep. Deze vrouwen worden 
drie jaar lang behandeld waarbij geregistreerd wordt hoe vaak er een deelnemer een 
heup breekt; een verm indering hiervan is het geaccepteerde klinisch bewijs dat de stof 
effectief is.
De laatste fase van het R&D-proces bestaat u it het verkrijgen van goedkeuring van 
de autoriteiten, het schrijven van de bijsluiter, het ontwerpen van een verpakking, het 
geven van voorlichting en het op de markt brengen naar de doelgroep. Nadat het medicijn 
op de m arkt is gebracht, worden vaak nog aanvullende wetenschappelijke studies ge­
daan om het werkingsmechanisme verder op te helderen maar ook om te onderzoeken 
of hetzelfde medicijn ook toegepast kan worden voor behandeling van andere ziekten.
h e t  g e r i n g e  s u c c e s  v a n  m e d i c i j n o n t w i k k e l i n g  
Het proces van medicijnontwikkeling is in een figuur m ooi samen te vatten, m aar in 
werkelijkheid zijn hier duizenden mensen bij betrokken, duurt het proces gemiddeld 
tw aalf tot veertien jaar, en kost het zo’n 1,7 m iljard dollar. Om u een idee te geven hoe­
veel dit is: voor dit bedrag kunt u twee Queen M ary cruiseschepen kopen o f 130 miljoen 
mensen een griepvaccin geven. En de ontwikkelingskosten worden steeds hoger; toen ik 
bij Organon begon, in 1999, was het nog de helft hiervan.
W at nog ontluisterender is, m et name voor nieuwe enthousiaste drug hunters, is 
dat om één medicijn succesvol op de m arkt te brengen, men zo’n 60 projecten moet 
starten in de eerste fase (target discovery). Elk project heeft nam elijk de kans om ergens 
tijdens dit lange traject te falen. Ik noem  een paar oorzaken: er kan geen stof worden 
gevonden die de drug target remt, o f de stof stimuleert ook ongewenste m echanism en in 
de cel leidend tot bijeffecten, o f er blijken juist compenserende m echanismen te zijn in 
een cel die de werking van de stof teniet doen, o f de stof blijkt niet oplosbaar te zijn en 
kom t dus moeilijk in de menselijke bloedbaan, o f eenmaal tijdens het op grote schaal 
testen kom t een concurrent op de m arkt m et een beter en goedkoper medicijn. De bio­
logie is vaak ook veel complexer dan in eerste instantie werd gedacht. Zo hebben onder­
zoekers bij Organon in 1996 een tweede oestrogeen receptor ontdekt, ERp1, w aarna het 
erg lastig is gebleken te definiëren welke rol deze receptor en de eerder ontdekte receptor, 
ERa, spelen in de oestrogeeneffecten in patiënten. Recentelijk is gevonden dat de oestro- 
geenreceptoren ook aan andere eiwitten binden en de activiteit hiervan veranderen, 
w at het geheel nog complexer maakt.
In de klinische ontwikkeling is slechts een op de tien van de projecten succesvol 
(figuur 2). Het succes varieert per therapeutische indicatie, waarbij m et nam e medicij­
nen tegen neurologische ziekten en kanker het moeilijkste te ontwikkelen zijn2. Een 
meer gedetailleerde analyse laat zien dat de meeste stoffen falen in de fase waarin 
ze worden getest in patiënten, de zogenoemde klinische fasen 2 en 3, w aarin onder­
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zocht wordt o f deze benadering werkt ter bestrijding van de geselecteerde ziekte. Vooral 
in de eerste test, de proof o f concept trial in fase 2, voldoet maar een op de vier kandidaat- 
medicijnen aan de criteria voor zo’n kritische studie. Ik wil u er hier aan herinneren 
dat voorafgaand aan deze uitkom st er al zo’n negen jaar aan het project is gewerkt, maar 
dat onderzoekers op basis van de verkregen laboratorium data blijkbaar onvoldoende 
hebben kunnen voorspellen o f het medicijn later in de kliniek zal werken in de juiste 
patiëntendoelgroep.
Ik besteed veel aandacht hieraan om dat dit één van de grootste problemen is in de 
huidige farmaceutische industrie. De klinische ontwikkeling is het duurste onderdeel 
van het R&D-proces, en als projecten daar falen brengt dat hoge kosten m et zich mee. 
Hierdoor, maar ook door toenemende concurrentie op de markt, dalen de winsten per 
nieuw medicijn en zijn bedrijven gedwongen te sluiten o f fuseren. Er moeten dus betere 
medicijnen in een korter tijdsbestek geproduceerd worden, en de sleutel hiervoor is 
verbetering van het succes in de klinische fasen. Biomarkers en translational medicine 
spelen hierin een cruciale rol.
t r a n s l a t i o n a l  m e d i c i n e  
Het verbeteren van de vertaalslag van onderzoek in cellen en proefdieren naar klinische 
trials waarbij eerst gezonde vrijwilligers en dan patiënten worden onderzocht, is niet 
eenvoudig. N aast de grote verschillen in complexiteit tussen een cel in een kweekflesje 
en een patiënt, kunnen gezonde vrijwilligers ook veel van een patiënt verschillen omdat 
de ziektegerelateerde verstoringen niet aanwezig zijn. Er is dus grote behoefte aan 
m ethoden om dit gat van cel naar proefdier naar gezonde mens naar patiënt te over­
bruggen, een discipline die translational medicine wordt genoemd.
In haar belangrijke conceptartikel ‘ Innovatie of Stagnatie’ van 2004 hield de Ameri­
kaanse Food and Drug Administration ( f d a ) ,  de instantie die nieuwe medicijnen goed­
keurt voor de Amerikaanse markt, een pleidooi dat betere methoden voor translational 
medicine nodig zijn. Zij stelde het volgende: ‘A new product development toolkit -  con­
taining powerful new scientific and technology methods such as animal or computer-based 
predictive models, biomarkers for safety and effectiveness and new clinical evaluation techni­
ques -  is urgently needed to improve predictability and efficacy along the critical path from  
laboratory concept to commercial product.’3 Samengevat werd gesteld dat het n iet langer 
meer geaccepteerd werd om zonder voldoende rationeel bewijs nieuwe medicijnen in 
m ensen te testen. Door de vervolgens ingevoerde strengere kwaliteitseisen, m aar ook 
door commerciële motivaties, hebben veel farmaceutische bedrijven hun strategie ver­
anderd. Hierin is de samenwerking tussen fundam enteel onderzoek en klinische ont­
wikkeling versterkt en een gezamenlijke verantwoordelijkheid ingevoerd, waarbij een 
project pas succesvol is als het nieuwe medicijn werkt in de patiënt. Om een vergelijking 
te maken m et een autofabriek: een medewerker is niet langer meer tevreden als zijn 
taak, bijvoorbeeld het monteren van een wiel, netjes afgerond is m aar pas als de auto al 
rijdend de fabriek verlaat.
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Figuur 3. Het principe van translational medicine.
Translational medicine in de praktijk betekent dat onderzoekers in een vroeg stadium een 
succesvolle klinische ontwikkeling als het doel van hun inspanningen zien, terwijl kli­
nische ontwikkelaars veel eerder aangeven w at de exacte klinische behoeften zijn4. 
Door goede com m unicatie van de behoeften en (on)mogelijkheden in elke fase van het 
proces, kan zo in samenspraak de beste koers van het hele ontwikkelingsprogramma 
bepaald worden (figuur 3). Hoewel dit een logische strategie lijkt, is het niet zo eenvou­
dig te implementeren. De ontwikkeling van een geneesmiddel van vroeg onderzoek tot 
marktintroductie om spant zo’n veertien jaar en vergt vele disciplines zoals moleculaire 
biologie, (moleculaire) farmacologie, chemie, informatica, toxicologie, farmacie, k li­
nische ontwikkeling, productie, registratie en marketing, om m aar een selectie te noe­
men. Slechts zeer weinig wetenschappers zijn blootgesteld aan al deze fasen van het 
ontwikkelingsproces van geneesmiddelen, en er kan dus veel onbekendheid zijn m et de 
mogelijkheden, beperkingen en prioriteiten binnen elke discipline. Een soepele over­
gang van de projecten door de verschillende stadia van de farmaceutische R&D vereist 
dus dat wetenschappers uit verschillende achtergronden, m aar allem aal m et een trans- 
lationele mentaliteit, samenwerken als één team om een optimaal traject te ontwerpen 
m et als doel de ontwikkeling van een nieuw geneesmiddel.
b i o m a r k e r s
Tezamen m et de vergrote aandacht voor translational medicine is er een sterke aandacht 
voor biomarkers gekomen, omdat deze data kunnen verschaffen die de vertaalslag van 
cel naar proefdier naar patiënt wel mogelijk kunnen maken. Biomarkers kunnen ver­
schillende soorten meetpunten zijn. Een veel gebruikte definitie van een biomarker
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luidt: ‘a characteristic that is objectively measured and evaluated as an indicator o f normal 
biologic processes, pathogenic processes, or pharmacologic responses to a therapeutic interven­
tion', gepubliceerd door een speciale werkgroep van de National Institutes o f Health5. 
Biomarkers zijn niets nieuws. Meetpunten als huidskleur, temperatuur o f persoonlijke 
ervaringen als hoofdpijn worden al sinds het begin van de geneeskunde toegepast om 
een juiste diagnose te stellen o f om te volgen o f toegediende medicijnen effect hebben. 
Echter, door de sterke technologische ontwikkelingen de laatste jaren is er een veelvoud 
aan mogelijkheden en biomarkers beschikbaar gekomen om de geneeskunde hierin te 
ondersteunen. Sommige goed gevalideerde biomarkers worden als standaardtest toege­
past in bevolkingsonderzoeken. Zo wordt bijvoorbeeld bij m annen vanaf een leeftijd van 
vijftig jaar bloed getest op de hoeveelheid p s a  (Prostate Specific Antigen), wat een eiwit- 
biomarker is die een verhoogd risico op prostaatkanker aangeeft. Ook c r p  (C-Reactive 
Protein) is een veelgebruikte eiwitbiomarker om te bepalen of een persoon een ontsteking 
onder de leden heeft. Niet-invasieve imaging-methoden zoals m r i  (magnetic resonance 
imaging) of p e t  (positron emission tomography) worden ook routinematig toegepast om 
zonder operaties een gedetailleerde kijk in een weefsel van een patiënt te nemen, 
bijvoorbeeld bij kankeronderzoek.
b i o m a r k e r s  i n  f a r m a c e u t i s c h  o n d e r z o e k  
In het licht van de grote behoefte aan succesvolle translational medicine binnen farm a­
ceutisch onderzoek wordt veel verwacht van m oleculaire biomarkers als onderdeel van 
rationele strategieën zoals hieronder uiteengezet.
Organon heeft in  2005 een translational medicine-strategie gekozen die gebaseerd 
is op vraag-antwoord-beslissing waarin biomarkers een cruciale rol spelen. Deze strate­
gie is later overgenomen na fusie m et respectievelijk Schering-Plough in 2007 en met 
Merck/MSD in 2009 en alle projectteams binnen deze bedrijven hebben deze strategie 
sindsdien gevolgd. De strategie is gebaseerd op enkele logische maar cruciale translatio- 
nele vragen waarbij de antwoorden worden verzorgd door biomarkers, zodat datagedreven 
beslissingen gemaakt kunnen worden4. De vragen zijn als volgt:
1. Komt het medicijn op de plaats waar het werkzaam moet zijn?
Een medicijn kan pas werken als het bijpassende aangrijpingspunt, de drug target, in  het 
juiste orgaan bereikt wordt. Routinematig wordt in  proefdier en mens het niveau 
van het geneesmiddel in het bloed bepaald, maar dit correleert niet altijd m et de hoe­
veelheid werkzame stof die op de juiste plek in het orgaan aanwezig moet zijn om een 
effect te geven. Dit geldt m et nam e voor de ontwikkeling van medicijnen voor neuro­
wetenschappen en oncologie, waar het absoluut noodzakelijk is om aan te tonen dat 
de werkzame stof zich in respectievelijk de hersenen of tumor bevindt. Niet-invasieve 
imaging van biomarkers, zoals PET-tracers, wordt vaak toegepast om de locatie van stoffen 
aan te tonen.
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2. Werkt het medicijn volgens het voorspelde functioneel mechanisme?
De meeste medicijnen remmen o f stimuleren hun drug target volgens een vastgesteld 
functioneel mechanisme. Voor translationeel onderzoek is het belangrijk om te meten of 
de stof volgens eenzelfde mechanisme werkt in cellulaire modellen, proefdiermodellen, 
gezonde vrijwilligers en patiënten. Als voorbeeld, een drug target kan een kinase-enzym 
zijn waarvan de remming auto-immuniteitgerelateerde ziekten zoals rheumatoïde 
arthritis kan verhelpen. In dat geval kan men in bloedcellen de gefosforyleerde enzym­
substraten meten om zo te bepalen of, en zo ja in  welke mate, de kinase geremd is. Ook 
kan gemeten worden in hoeverre ongewenste effecten zoals remming van andere 
m echanism en plaatsvinden. M ocht de stof dit volgens voorspelling doen, dan kan be­
sloten worden door te gaan tot het onderzoeken bij patiënten. M ocht het geneesmiddel 
dit onvoldoende doen, dan kan in een zo vroeg mogelijk stadium beslist worden om 
onderzoek m et deze stof te stoppen en een volgende en betere kandidaat te testen.
3. Heeft het medicijn het gewenste effect op de ziekte?
Biomarkers die het verloop van een ziekte weergeven zijn nuttige hulpmiddelen om in 
een vroeg stadium werkzaamheid aan te tonen in een beperkt aantal patiënten. Deze 
biomarkers, en zeker diegenen die het onderliggende m echanisme weergeven, onder­
steunen de klinische observaties zodat een goed en mogelijk sneller datagedreven be­
sluit genomen kan worden om de stof in grotere groepen patiënten te testen. Een voor­
beeld van een dergelijke klinische biomarker is 18-Fluorodeoxyglucose-PET imaging, die 
sneldelende cellen in  een lichaam  laat zien. D it wordt gebruikt in klinisch onderzoek 
van kanker, en levert waardevolle inform atie over het effect van medicijnen voordat 
klinische kenmerken optreden. In het eerdere voorbeeld van een kinaseremmer voor 
rheumatoïde arthritis, kan men het genoemde CRP-eiwit meten als biomarker voor 
systemische ontsteking.
4. Is het medicijn veilig genoeg?
Bijeffecten van een medicijn worden veroorzaakt als het geneesmiddel naast het ge­
wenste m echanistisch effect op de drug target ook andere, ongewenste effecten in een 
patiënt laat zien. In het eerdere voorbeeld van de kinaseremmer kan een gebruikte 
dosering van de stof de kinase te sterk remmen of ook andere enzymen beïnvloeden, 
m et ongewenste farmacologische effecten op bloedcellen (leidend tot een zichzelf ver­
sterkende ontsteking) o f op een orgaan als de lever (leidend tot leverschade) als gevolg. 
Om dit te kunnen controleren, moeten naast biomarkers die het gewenste m echanisme 
weerspiegelen ook biomarkers ontwikkeld worden die deze bijeffecten laten zien.
5. Kan voorspeld worden welke patiënten het meest gebaat zijn bij het medicijn?
Biomarkers die aangeven welke patiënten baat zullen hebben bij het onderzochte medicijn
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hebben grote waarde. Tijdens de klinische ontwikkeling kan besloten worden alleen 
patiënten te selecteren die aan biomarkergebaseerde selectiecriteria voldoen, om zo veel 
sneller en efficiënter een medicijn te kunnen ontwikkelen voor die doelgroep. Een be­
kend voorbeeld is het medicijn Gleevec, een remmer die specifiek werkt op een bepaalde 
vorm  van chronisch myeloïde leukemie waarin chromosoom 9 en 22 een deel uitgewis­
seld hebben en een overactief b c r - a b l  fusie-enzym is ontstaan. Leukemiepatiënten 
worden nu routinematig gescreend op het voorkomen van deze genetische afwijking en 
alleen als de translocatie is aangetoond wordt Gleevec voorgeschreven. Een dergelijk 
gebruik van biomarkers vorm t de basis tot personalized medicine, waarbij patiënten 
afhankelijk van de m echanistische oorzaak van hun ziekte heel gericht medicijnen 
voorgeschreven kunnen krijgen.
Een juiste biomarkerstrategie heeft klinische proof o f concept als doel, en kan het best al 
gedefinieerd worden aan het begin van de lead optimization-fase, wanneer een actieve 
stof verder geoptimaliseerd wordt op werking en specificiteit in cellen en proefdieren. 
Als de biomarkers die in deze fase gebruikt worden ook toepasbaar zijn in toekomstige 
klinische testen zal dat de vertaling van laboratorium  naar kliniek zeer versterken.
M ijn ervaring is dat de nadruk op de v ijf bovenstaande translational medicine- 
vragen verschilt per project en afhankelijk is van het werkingsmechanisme van de drug 
target en het therapeutisch gebied. Vaak vorm t een combinatie van diverse biomarkers 
de basis om te besluiten o f een kandidaatgeneesmiddel goed genoeg is. Er zijn hierbij 
drie mogelijkheden:
1. Als het geneesmiddel de juiste m echanistische effecten laat zien, en ook gewenste 
effecten op de therapeutische biomarkers en/o f ziektebeelden, dan is er een sterke 
basis voor uitgebreid testen in grotere groepen patiënten.
2. Als er onvoldoende o f ongewenste m echanistische effecten worden aangetoond, 
dan kan snel worden overgegaan tot het testen van een andere kandidaatstof voor 
dezelfde drug target.
3. Als het mechanistische effect wel wordt aangetoond, m et de selectiviteit zoals ge­
wenst, m aar er geen verbetering van de ziekte optreedt, dan is het gekozen concept 
blijkbaar niet correct en kan men beter stoppen om volgens deze benadering 
stoffen voor deze drug target te ontwikkelen.
Als voorbeeld kunnen de volgende biomarkerdata zijn verkregen voor de eerder ge­
noemde kinase in rheumatoïde arthritis: de stof bindt het kinase-eiwit voldoende, de 
enzymatische activiteit wordt voldoende geremd, ziektegerelateerde biomarkers voor 
chronische ontsteking worden volgens verwachting geremd, m aar er treedt een onge­
wenste rem ming van een ander cellulair m echanisme op waardoor er op lange termijn 
toxische bijeffecten in patiënten te verwachten zijn. De geselecteerde stof zal door deze 
combinatie van data niet verder ontwikkeld worden en de voorkeur zal uitgaan naar een 
alternatieve kandidaat m et een ander selectiviteitsprofiel.
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De oorsprong van biomarkers ligt voornam elijk in wetenschappelijke literatuur, waarin 
een grote verscheidenheid aan ziektegerelateerde o f mechanismegerelateerde biomarkers 
is gepubliceerd. Waar de aanwezige inform atie ontoereikend is, zijn aanvullende activi­
teiten nodig zoals het ontdekken van nieuwe biomarkers, kwalificatie van kandidaat- 
biomarkers in klinische monsters, validatie van bestaande biomarkertesten o f ontwik­
keling van nieuwe testen m et hogere gevoeligheid o f selectiviteit. Op basis van de 
uitgevoerde biomarkeractiviteiten kan men weer besluiten om de biomarkerstrategie 
aan te passen zodat het een voortdurend verbeterend proces is.
De ontwikkeling van biomarkertesten is m et nam e een belangrijk onderwerp 
waar niet altijd voldoende aandacht aan wordt gegeven. Alleen analytisch robuuste 
testen kunnen data opleveren op basis waarvan een beslissing genomen kan worden. 
De kwaliteitseisen die aan een dergelijke test opgelegd worden, verschillen echter 
voor de fase waarin de beslissing gemaakt m oet worden, het zogenaamde fit  for purpose- 
principe. In een vroeg stadium in research voldoet het om kwalitatieve data (ja/nee) te 
verkrijgen, terwijl in een gevorderd stadium zoals in een klinische trial nauwkeurig 
kwantitatieve data vereist zijn m et m inim ale onnauwkeurigheid van de test. Om een 
biom arkertest van een experimenteel naar een diagnostisch niveau te brengen is 
diagnostisch en bioanalytisch inzicht hard nodig.
Slechts een klein deel van deze biomarkers wordt verder ontwikkeld tot diagnos­
tische biomarkers (om een betere diagnose te kunnen stellen), prognostische bio­
markers (om beter het ziekteproces te voorspellen) o f theranostische biomarkers (om 
de meest responsieve patiënten te kunnen selecteren). Deze groepen biomarkers wor­
den als aparte testen publiekelijk beschikbaar gemaakt en moeten voldoen aan strenge 
kwaliteitseisen. De ontwikkeling van dergelijke biomarkers kan alleen gebeuren in een 
nauwe interactie tussen farmaceutische industrie, diagnostische industrie, de regel­
gevende instanties en andere relevante partijen.
b i o m a r k e r s  i n  a c a d e m i s c h  o n d e r z o e k  
Het bovenstaande is sterk gericht op biomarkeronderzoek ter ondersteuning van de 
ontwikkeling van farmaceutische medicijnen, maar ook in de academische wereld is de 
aandacht voor biomarkers gegroeid. M et name de samenwerking van onderzoekers en 
clinici in academische ziekenhuizen, veelal in combinatie m et centrale specialistische 
laboratoria, levert fundam entele biomarkerkennis in  een klinisch perspectief op. Op 
biologisch vlak zijn hierdoor biomarkers gevonden die bijdragen aan een betere m olecu­
laire karakterisatie van ziekten, een vervroegde detectie hiervan, het volgen van ziekte- 
progressie o f aan een betere patiëntsegmentatie. Op technologisch gebied zijn juist in ­
novaties gedaan op methodes voor het ontdekken van nieuwe klinisch relevante 
biomarkers. De publicaties hierover zijn onontbeerlijk om de kennis van het biomarker­
veld als geheel te vergroten.
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Figuur 4. De relaties tussen DNA, RNA, eiwit en metaboliet, en de m olecular profiling-technologiën om deze te 
bestuderen.
Academische onderzoekers hebben de ambitie om baanbrekend wetenschappelijk onder­
zoek te doen en dit kenbaar te maken via publicaties. Echter, daarnaast is er de laatste 
jaren een verandering opgetreden om delen van het fundam enteel onderzoek te vervol­
gen naar tastbare toepassingen in translational medicine. Vanuit subsidieverlenende in ­
stanties wordt dit gestimuleerd door het toepassingsgerichte aspect van een project (de 
valorisatie) zwaar te beoordelen in de goedkeuring van een aanvraag. Dit vereist een 
andere gedachtegang voor academische wetenschappers in deze projecten, waarbij in 
plaats van een biologische exploratie die gedreven wordt door de verkregen data, er nu 
een projectmanagementachtige benadering wordt gevolgd en het beoogde einddoel en 
het pad ernaartoe vooraf worden gedefinieerd. De optimale m anier zal waarschijnlijk 
wel in  het midden liggen waarbij enige vrijheid voor exploratie gestimuleerd wordt, 
m aar wel binnen bepaalde grenzen.
m o l e c u l a r  p r o f i l i n g  
Onder de verschillende technologische benaderingen om biomarkers te identificeren, 
selecteren en valideren speelt molecular profiling een prominente rol. Molecular profiling, 
ofwel het maken van een m oleculair profiel, is een technische discipline waarin het 
d n a , r n a , eiwitten en m etabolieten worden bestudeerd. Voordat ik in  meer detail de 
technische ontwikkeling zal bespreken, volgt eerst voor niet-ingewijden een snelcursus 
m oleculaire biologie (figuur 4).
De genetische inform atie van elke mens, m aar ook van alle andere levende wezens 
en planten is vastgelegd in d n a  (desoxyribonucleïnezuur). Deze dubbele helix bestaat 
uit een aaneenschakeling van vier onderdelen, de basen arginine (A), guanine (G),
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thymidine (T) en cytosine (C), die samen een code vormen. In deze code bevinden zich 
stukken (exonen) die coderen voor een gen, dat vertaald kan worden tot een eiwit. De 
tussengelegen stukken (intronen) spelen een rol bij het aflezen van deze genen, maar 
veel is nog onduidelijk over de exacte rol hiervan. Het d n a  van een menselijke cel omvat 3 
miljard baseparen die verdeeld zijn over 23 paar chromosomen. De genen in het m ense­
lijke d n a , zo’n 25.000, kunnen worden afgelezen waarbij een RNA-kopie (ribonucleïne- 
zuur) wordt gevormd. Door variatie in dit aflezen kunnen er meerdere RNA-moleculen 
afgeleid worden van hetzelfde stuk d n a . Het r n a  wordt vervolgens gebruikt voor het 
maken van eiwitten door RNA-ribosoom complexen waarbij twintig eiwitbouwstenen 
(de aminozuren) een bepaalde volgorde aannem en die bepaald wordt door de code in 
het r n a  en dus ook in het d n a . De verschillende RNA-varianten leiden tot verschillende 
eiwitvarianten, waarbij elk eiwit na de synthese ook nog eens kan worden veranderd 
door toevoeging van chemische groepen o f verwijdering van eiwitdelen. In totaal 
kunnen er zo’n 1 m iljoen eiwitvarianten gemaakt worden, afkomstig van één d n a - 
molecuul. Eiwitten zijn de werkende onderdelen van een cel, en foutief werkende eiwit­
ten zijn de oorzaak van bepaalde erfelijke ziekten, zoals cystische fibrose o f de ziekte van 
Huntington. Tenslotte, metabolieten zijn stofwisselingsproducten bestaande onder 
andere uit onderdelen van eiwitten en van cellen. Daarnaast omvatten metabolieten 
ook kleinere moleculen die als boodschappers tussen cellen en organen bewegen. Het 
soort m etabolieten en de hoeveelheden ervan geven een indruk van de activiteit van 
een biologisch systeem.
Molecular profiling omvat een aantal technologieën om d n a , r n a , eiwitten en 
m etabolieten te bestuderen, nam elijk genomics voor d n a , transcriptomics voor r n a , 
proteomics voor eiwitten en metabolomics voor m etabolieten (figuur 4). In de afgelopen 
tien jaar is een aanzienlijke technologische vooruitgang geboekt op deze gebieden, 
waardoor het nu mogelijk is om m et veel detail en op grote schaal analyses toe te 
passen in translationele geneeskunde. Laat ik ze even apart m et u doorlopen.
Genomics
Genomics, waarbij het d n a  wordt bestudeerd, heeft sterk geprofiteerd van het ophelde­
ren van de sequentie van het menselijke d n a , het genoom, zo’n tien jaar geleden6. 
De volgorde van basen alsook varianten hiervan kunnen vandaag de dag bepaald 
worden door high-throughput sequencers die m iljarden basen per dag kunnen lezen, ter­
wijl DNA-microarrays het mogelijk maken om een selectie van genetische analyses op 
grote schaal m et veel monsters te kunnen uitvoeren. De kosten van beide platform s zijn 
sterk gedaald; het streven is om binnen enkele jaren een compleet hum aan genoom 
routinem atig te kunnen sequencen voor duizend dollar. Door het genoom van diverse 
mensen te vergelijken in genoombrede associatiestudies, zijn tal van DNA-varianten 
gevonden, inclusief verdubbeling van stukken d n a , veranderde volgorde van de base- 
paren, en inserties o f deleties van delen van het d n a . Door een correlatie te leggen
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tussen aan- of afwezigheid van dergelijke genetische markers en aanwezige ziektebeelden 
in de onderzochte mensen, kunnen erfelijke oorzaken van complexe ziekten in kaart 
worden gebracht. Een van de grootste recente projecten is het ïooo-genomes project 
waarbij de complete genoomsequentie van duizend m ensen van diverse etnische ori­
gine zijn opgehelderd om een dieper inzicht te krijgen in de genetische variatie tussen 
m ensen7.
In sommige gevallen heeft een dergelijk genetisch onderzoek geleid tot biomarkers 
waarmee specifieke medicijnen kunnen worden voorgeschreven aan patiënten m et een 
specifieke genetische aandoening. N aast het genoemde voorbeeld van Gleevec voor 
chronisch myeloïde leukemiepatiënten m et een chromosoom 9,22 translocatie, is een 
ander bekend voorbeeld Herceptin. Dit geneesmiddel werkt m et nam e goed in borst- 
kankerpatiënten die meer HER2-receptoreiwit hebben en een positieve test hiervoor is een 
vereiste voordat de dure behandeling m et Herceptin vergoed wordt door ziektekosten­
verzekeraars. Testen voor diverse andere genetische biomarkers met relevantie voor andere 
ziekten zijn beschikbaar en worden steeds vaker toegepast in de klinische praktijk.
Transcriptomics
Transcriptomics, waarbij het aflezen van genen wordt bestudeerd, brengt het messenger 
r n a  in kaart, ook wel het transcriptoom  genoemd. Door te bepalen welke genen actief 
zijn in  een cel, kan afgeleid worden welke relevante processen actief en inactief zijn. 
Ook deze discipline heeft in  sterke mate geprofiteerd van het bekend worden van alle 
humane genen, m aar vooral ook van de technische ontwikkelingen en standaardise­
ring op het vlak van de genexpressie-microarrays en bioinform atica-analyse, waardoor 
het tegenwoordig een standaardtoepassing in een modern laboratorium  is. Daarnaast 
kan men door de recente sterke ontwikkelingen op het gebied van sequencing ook direct 
de hele transcripten aflezen waarbij op nucleotideniveau de expressie van het gen maar 
tegelijkertijd ook de varianten van het r n a  in kaart kunnen worden gebracht. Deze 
unieke combinatie van genomics en transcriptomics zal door de afnemende kosten vaker 
toegepast worden.
Binnen farm aceutisch onderzoek heeft transcriptomics zich ontwikkeld tot een 
belangrijke benadering om biomarkers te ontdekken en te valideren om zo op betere 
wijze nieuwe stoffen te kunnen karakteriseren. Een veelgebruikte toepassing is om met 
behulp van genexpressie-microarrays het effect van geneesmiddelen op biologische 
processen in  cellen of weefsels te bestuderen. Door deze m echanistische gegevens te 
combineren m et farmacologische en toxicologische data kunnen kandidaatgenees- 
middelen worden vergeleken en geselecteerd op basis van hun profiel. Ook op diagnos­
tisch vlak wordt transcriptomics vaker toegepast. Baanbrekend werk van het Nederlands 
Kanker Instituut heeft ertoe geleid dat een zeventig-component genexpressie-array 
momenteel als een klinische test (de M am m aprint) uitgevoerd kan worden om het 
risico op uitzaaiing van borstkanker te voorspellen8.
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Proteomics
Proteomics, waarbij alle eiwitten en eiwitvarianten bestudeerd worden, is een aantrek­
kelijke en ogenschijnlijk directere benadering om mechanistische en functionele bio­
markers te ontdekken. Het proteoom is complexer dan het genoom en het transcrip- 
toom, en weerspiegelt naast de niveaus van de eiwitten ook post-translationele 
modificaties hiervan (zoals truncaties, fosforyleringen, acetyleringen, et cetera), de loka­
lisatie van de eiwitten in een cel en tussen cellen, alsook de interacties van eiwitten met 
andere m acrom oleculen zoals d n a  en lipiden. De combinatie van deze factoren is bepa­
lend voor de homeostase van een biologisch systeem en eiwitbiomarkers geven dan ook 
direct weer w at het effect van een drug op dergelijke systemen is. Echter, het is niet 
eenvoudig om eiwitbiomarkers te identificeren en te ontwikkelen tot bruikbare testen. 
N aast het grote aantal eiwitvarianten en de complexiteit van het proteoom, komen veel 
interessante eiwitbiomarkers m aar in kleine hoeveelheden voor, terwijl fysiologisch 
relevante eiwitmodificaties en eiwit-eiwitinteracties vaak vluchtig van aard zijn. Hier­
door moet er aanzienlijke aandacht worden gegeven aan de bereiding van het proteoom- 
m onster voorafgaand aan de analyse ervan.
Proteomics in farm aceutisch onderzoek was voorheen m et name gericht op het 
ontdekken van nieuwe biomarkers m et behulp van gel-elektroforese en massaspectro- 
metrie. Echter, deze open benaderingen leverden te langzaam en te weinig resultaat op, 
waardoor de impact van proteomics binnen farmaceutische bedrijven beperkt bleef. 
Recente ontwikkelingen in het proteomics-veld, m et nam e in m ultiplextechnologieën 
zoals antilichaam/eiwit-microarrays en multiple-reaction-monitoring-massaspectro- 
metrie, maken het mogelijk om op grote schaal en m et passende nauwkeurigheid en 
gevoeligheid een veelvoud van gepubliceerde eiwitbiomarkers te onderzoeken. Hierdoor is 
de huidige farmaceutische proteomics voornam elijk gericht op het valideren van kandi- 
daatbiomarkers in interne studies. Hieruit worden enkele eiwitbiomarkers geselecteerd 
om deze vervolgens te analyseren in klinische studies.
Metabolomics
Metabolomics-studies richten zich op kleine biochemische m oleculen die geproduceerd 
worden als resultaat van cellulaire processen, waarbij het totaalbeeld van dergelijke 
m etabolieten een indruk geeft van de metabole activiteit van een biologisch systeem. 
Diverse biomarkers die deel uitmaken van standaard klinisch-chem ische testen in 
ziekenhuizen zijn metabole biomarkers, zoals glucose en cholesterol. Aangezien meta­
bolomics-studies gebruikmaken van vergelijkbare methoden als de klinische testen, kan 
in veel gevallen het maken van profielen direct toepasbare biomarkertesten opleveren. 
Een groot voordeel van m etabolieten is dat deze evolutionair sterk geconserveerd zijn 
waardoor ze als goed translationele biomarkers toegepast kunnen worden in het meten 
van drugeffecten in cel, proefdier en mens.
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De voornaam ste technologieën voor metabolomics zijn massaspectrometrie en nuclear 
magnetic resonance ( n m r ) .  Beide zijn nauwkeurige en kwantitatieve methoden, waarbij 
vooral de m anier waarop het m onster is voorbereid bepalend is voor welke klassen van 
m etabolieten geanalyseerd worden. De uitdaging van het metabolomics-veld, om uit te 
groeien tot een volwaardige molecular profiling-benadering, is de verbetering van de 
detectie van metabolieten (zowel qua gevoeligheid als identificatie) alsook de kennis 
hoe veranderde m etabolieten biologisch verklaard moeten worden.
Bioinformatica
De bovengenoemde molecular profiling-m ethoden  leveren elk enorme hoeveelheden 
data op en de analyse hiervan, via bioinform atica, is van cruciaal belang om de oor­
spronkelijke vraagstelling van een molecular profiling-studie te beantwoorden. Hierin 
zijn twee aspecten te onderscheiden: de statistische analyse van de data, en het vertalen 
van de data naar een biologische interpretatie. D it zijn twee verschillende expertises. 
Voor het eerste dienen bioinform atici te beschikken over een grondige statistische ken­
nis waarbij de variaties in de diverse stappen van een profileringmethode meegenomen 
moeten worden in een datagedreven selectie van profielen en biomarkers. Voor het 
tweede is m et nam e het ‘bio’ deel van bioinform atica belangrijk aangezien dan biologi­
sche betekenis van de statistisch geselecteerde biomarkerdata achterhaald m oet wor­
den. Hiervoor is een grondige kennis van de achterliggende biologie nodig zodat beteke­
nisvolle signalen uit de ruis opgepikt kunnen worden en vertaald naar een zinvolle 
biologische interpretatie.
Molecular profiling-studies hebben vele kandidaatbiomarkers opgeleverd, maar 
even zo vaak is er niets uitgekomen. De reden voor succes of falen ligt voornam elijk in 
de onderliggende biologie van de ziekte en het m echanisme waarop het medicijn werkt. 
Zo kunnen in bepaalde gevallen de meest bruikbare biomarkers worden gevonden via 
een bepaalde methode (bijvoorbeeld transcriptomics) en niet via een andere (bijvoor­
beeld metabolomics). Ook blijkt in veel gevallen dat een enkele biomarker onvoldoende 
onderscheidend is en m oet naar een combinatie van biomarkers gezocht worden, wat 
zowel qua technologie als qua interpretatie een uitdaging is. In veel gevallen is het aan 
te raden om parallelle molecular profiling-benaderingen en geïntegreerde analyse van de 
data uit te voeren om zo een completer beeld te verkrijgen van een biologisch systeem, de 
verstoring ervan tijdens een ziekte en de verandering door de werking van een medicijn. 
Een dergelijke systeembiologiebenadering, bij voorkeur uitgevoerd in diverse biologi­
sche modellen volgens een goed doordachte experimentele planning, levert de grootste 
kans van slagen op het vinden van translationele biomarkers.
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v o o r u i t b l i k
Biomarkers waren enkele jaren geleden een hype, maar momenteel wordt meer de 
verbreding en verdieping opgezocht. Ik licht er enkele trends uit en blik vooruit op te 
verwachte ontwikkelingen.
Ontbrekende biomarkergegevens
Zoals eerder besproken hebben biomarkers een prominente rol gekregen in het nemen 
van beslissingen in farm aceutisch onderzoek en klinische behandelingen. Hiermee is er 
een groeiende behoefte aan gegevens over de exacte waarden van biomarkers in de m en­
selijke bevolking (gezond en ziek) om daar m et het ontwikkelen van een biomarkertest 
op in te spelen, m aar die data zijn niet altijd beschikbaar. Er zijn veel preklinische en 
klinische studies gepubliceerd waarin biomarkers worden aangedragen. Echter, er zijn 
weinig studies die verder gaan dan het opsommen van lijsten kandidaatbiomarkers en 
de validatie hiervan in een statisch goed opgezette klinische studie beschrijven met 
voldoende deelnemende patiënten m et een weinig variërende ziektegeschiedenis. Hier­
door b lijft de klinische relevantie van de biomarker onbevestigd. In de klinische bio- 
markerrapportages ontbreekt het vaak aan duidelijkheid over de oorsprong en kwaliteit 
van de klinische monsters, de uitgevoerde biomarkertest, de gevonden waarden van 
de gemeten biomarkers, en de verschillen van persoon tot persoon hierin. Door het 
ontbreken van bepaalde data worden er veel gerapporteerde studies noodgedwongen 
herhaald, wat onnodig veel werk oplevert. Mogelijk kan hierbij geleerd worden van de 
molecular profiling. Sinds kort wordt vereist dat bij het publiceren van een studie waar 
molecular profiling-data zijn verkregen, ook de ruwe data beschikbaar moeten worden 
gesteld, zodat anderen veel beter de toepassing in hun project kunnen beoordelen zonder 
een proef in een laboratorium  te doen. D it zou ook m et biomarkertesten en verkregen 
klinische data moeten gebeuren zodat de uitkom st beter kan worden beoordeeld.
Farma van West naar Oost
De afgelopen jaren hebben een wereldwijde verschuiving in de economische groei laten 
zien, waarbij opkomende markten als China, India en Brazilië sneller groeien dan de 
westerse markten ( u s a  en Europa). M et de groei in welvaart ontstaat in deze markten 
een toenemende behoefte aan hoogwaardige geneesmiddelen, die worden geacht met 
een gelijkwaardige efficiëntie voor deze bevolkingsgroepen te werken als voor patiënten 
in de meer traditionele farmaceutische markten. Echter, dit is zeker niet altijd het geval. 
De verschillende genetische achtergronden, levensstijlen en andere nog vaak onbeken­
de risicofactoren zorgen ervoor dat de onderliggende oorzaken van ziekten en de werking 
van medicijnen hierop anders kunnen zijn. Bijvoorbeeld, bepaalde kankers zoals maag- 
en longkanker komen veel vaker voor in Azië, onder meer veroorzaakt door genetische 
factoren zoals een specifieke mutatie van de EGF-receptor. Individuen uit Zuid-India 
hebben daarentegen, in vergelijking m et Europeanen, een verhoogd risico op het
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ontwikkelen van hart- en vaatziekten, wat gerelateerd is aan afwijkende risicofactoren 
zoals insulineresistentie, diabetes type 2, lagere fysieke activiteit, dieet, in combinatie 
m et een verschillende anatomie van de hartbloedvaten. Een ander, weliswaar omstre­
den, voorbeeld is de drug Bidil, getest en geregistreerd voor gebruik specifiek bij Afro- 
Amerikanen. De genetische verschillen in respons tussen blanken en Afro-Amerikanen 
waren pas opgehelderd nadat het medicijn was goedgekeurd door de f d a , en hebben 
gezorgd voor veel discussie over rasspecifieke m edicijnen9. De ethische aspecten van 
bevolkingsgroepspecifieke medicijnen zullen naar verwachting nog veel aandacht 
blijven krijgen.
Deze bevindingen, tezamen m et de toegenomen economische m acht van de opko­
mende markten, zorgen ervoor dat er toenemende druk op de farmaceutische industrie 
is om op m aat gemaakte geneesmiddelen te ontwikkelen voor de inwoners van deze 
markten. D it onderzoek kan vaak het beste uitgevoerd worden op lokaal niveau in de 
landen zelf, waarbij de oorzakelijke basis van etnische verschillen onderzocht wordt en 
klinische studies gedaan kunnen worden in grote, goed gedefinieerde patiëntcohorten. 
Passend bij deze zienswijze is een verschuiving van farmaceutische aandacht van West 
naar Oost, waarbij bedrijven in toenemende mate lokale onderzoekscentra openen, 
bijvoorbeeld in onderzoeksteden zoals Singapore en Shanghai. Deze migratie wordt be­
vorderd door aanzienlijke lokale overheidsinvesteringen in technologische instituten, 
zoals het Biopolis in Singapore of het Beijing Genom ics Institute in China, die m et 
naastgelegen bedrijven samenwerken zodat er sterke onderzoekscentra ontstaan met 
een goede infrastructuur, organisatie en gedreven interafhankelijke wetenschap. Wij 
kunnen daar in Nederland van leren. Onderzoek in  Nederland is minder gecentrali­
seerd opgezet waardoor er nationaal gezien een minder efficiënt proces m et duplicatie 
van werk plaatsvindt. Hier ligt een mooie taak voor het Nederlands Innovatieplatform 
dat momenteel aan het bekijken is hoe de lessen van het nieuwe Oosten in het Westen 
kunnen worden toegepast.
Industrieel-academische samenwerkingen
De interacties tussen bedrijven en academische instituten in Nederland zijn veranderd 
van karakter sinds de vroege jaren negentig. Terwijl het destijds nogal gescheiden werel­
den waren, zijn onderzoekers in industrie en academia tegenwoordig flink naar elkaar 
toegegroeid en wordt er veel samengewerkt, een ontwikkeling die ik van harte toejuich. 
De verschillen in de wijze hoe wetenschappers het biomarkeronderzoek en innovatie 
benaderen kunnen hier versterkend werken. Bij farmaceutische onderzoekers ligt de 
innovatie in betere medicijnen, en daarvoor wordt de voorkeur gegeven aan biomarkers 
die gerapporteerd zijn in  de literatuur m et grondige wetenschappelijke informatie. Bij 
academische onderzoekers ligt de innovatie in de wetenschap, bijvoorbeeld door nieuwe 
biomarkers te ontdekken en deze kennis uit te dragen via conferenties en publicaties. 
Bij diagnostische onderzoekers ligt de innovatie in een biomarkertest, waarbij het effect
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Figuur 5. Voorbeeld van RNA-data gemeten via next generation sequencing, waarm ee op nucleotideniveau 
gedetailleerde inzichten in de sequenties, varianten en hoeveelheden van specifieke RNA moleculen verkregen 
worden.
van geneesmiddelen hierop gebruikt wordt om een toepasbaar en eventueel commer­
cieel product te ontwikkelen. Bij klinische onderzoekers tenslotte ligt de innovatie in een 
betere zorg voor patiënten, daarbij gebruikmakend van nieuwe inzichten, biomarker­
testen en medicijnen. Mits de projecten goed worden opgezet en uitgevoerd, bieden deze 
verschillen een uitstekende basis voor vruchtbare samenwerkingen waarbij de combi­
natie van inzichten, wetenschappelijke achtergronden, expertises, (pre)klinische model­
len en technische mogelijkheden zorgen voor wederzijds voordelige interacties.
De Nederlandse overheid heeft hier sterk aan bijgedragen door subsidie te verle­
nen aan privaat-publieke samenwerkingsverbanden, zoals het Top Institute Pharma en 
het Center for Translational M olecular Medicine. Het vanuit deze consortia tijdelijk 
plaatsen van academische wetenschappers (studenten, promovendi, postdocs) in in ­
dustriële afdelingen, alsook het aanstellen van ervaren industriële wetenschappers als 
bijzonder hoogleraren aan universiteiten heeft het wederzijds begrip van expertise en 
aandachtspunten vergroot, en heeft volgens velen de wetenschap in Nederland naar 
een hoger niveau getild. Dat zeggende is het nog een proces in wording en is er vergele­
ken m et gerenommeerde onderzoekscentra in de wereld, zoals Boston, de Bay Area en 
Singapore, nog een inhaalslag te maken.
Trends in molecular profiling
Binnen de genetica hebben er opvallende ontwikkelingen op het vlak van next genera­
tion sequencing plaatsgevonden. Deze technologie om schrijft benaderingen waarin 
de volgorde van d n a  of r n a  wordt opgehelderd m et hoge snelheid en mate van detail. 
Door de snelle ontwikkelingen van computers en de sequencingapparatuur wordt deze
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methode steeds sneller, beter en goedkoper. De verwachting is dat binnen enkele jaren 
het volledige d n a  van een patiënt m et relatief lage kosten gemeten kan worden, wat een 
op de persoon afgestemde behandeling mogelijk maakt. De toepassing van deze methode 
op r n a  levert een fascinerend hoog niveau van detail op (figuur 5). De korte probes op 
een genexpressie-microarray geven slechts gemiddelde waarden van de hoeveelheid van 
een RNA-molecuul, terwijl m et RNA sequencing de complete r n a ’ s  op nucleotideniveau 
in kaart worden gebracht. Hiermee worden naast de hoeveelheid expressie van het gen 
daarmee ook varianten van de r n a  volgorde (zoals veranderde begin, eind, basevolgorde, 
inserties, deleties) in kaart gebracht. Dit levert nieuwe mogelijkheden om op grotere 
schaal en m et meer detail genomics-onderzoek te doen.
Eenzelfde ontwikkeling heeft ook plaatsgevonden in de proteomics en metabolo- 
mics door de kom st van nieuwe massaspectrometers die m et hoge snelheid, gevoelig­
heid en nauwkeurigheid een extra dimensie van details verschaffen. Proteomics-onder- 
zoekers kunnen daarmee eiwitten op het niveau van de aminozuren bekijken, waarmee 
modificaties (zoals fosforyleringen, acetyleringen) op bekende en onbekende posities 
in deze eiwitten opgehelderd worden. In de metabolomics kunnen m et deze methoden 
nieuwe varianten in kleine biochemische stoffen worden ontdekt en veel nauwkeuriger 
worden gemeten.
Echter, door deze technologische ontwikkelingen ligt mogelijk de grootste uitda­
ging binnen de bioinform atica, zoals gezegd de discipline om molecular profiling-data 
via statistische analyse te vertalen naar een biologische interpretatie. D it speelt op twee 
vlakken. Ten eerste, er moeten nieuwe statistische methoden ontwikkeld worden om de 
toegenomen hoeveelheid en complexiteit van de data, veroorzaakt door de hogere mate 
van detaillering, te analyseren. Ook moeten de methoden om data van verschillende 
molecular profiling-benaderingen aan elkaar te correleren worden verbeterd. De ver­
wachting is dat door deze data-integratie er relaties tussen bijvoorbeeld veranderingen 
in r n a  en eiwit blootgelegd kunnen worden die meer biologische betekenis hebben dan 
de aparte meetpunten. Ten tweede, veel van de geïdentificeerde d n a - , r n a - , eiwit- en 
metabolietmeetpunten zijn nog slechts observaties zonder bewezen biologische beteke­
nis. Het vereist nog veel aanvullend wetenschappelijke onderzoek en bijpassende bio- 
inform aticam ethoden om een beter biologisch begrip van de gemeten data te krijgen en 
zo een onderscheid te maken tussen betekenisloze en waardevolle biomarkers.
M ijn beoogde invulling van het hoogleraarschap
Ondanks de toegenomen interacties tussen farmaceutische, industriële en academische 
onderzoeksgroepen, ook in Nijmegen, is binnen de Radboud Universiteit Nijmegen een 
behoefte gedefinieerd aan kennisverrijking m et betrekking tot het farm aceutisch R&D- 
proces, biomarkerstrategieën en diverse aspecten van molecular profiling. Via mijn 
onderwijstaak wil ik daar meer invulling aan geven door het verzorgen van wetenschap­
pelijke colloquia en colleges aan bachelor- en masterstudenten.
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De positie van bijzonder hoogleraar Molecular profiling bevindt zich in de vakgroep Ana­
lytische chemie van prof. dr. Lutgarde Buydens binnen het Instituut voor Moleculen en 
Materialen. Deze vakgroep heeft zich gespecialiseerd in statische analyse van complexe 
data, onder andere afkomstig uit transcriptomics-, proteomics- en metabolomics-studies. 
Gecombineerd m et m ijn achtergrond in farmaceutische biomarkers en molecular profi­
ling, ga ik samen m et de leden van de vakgroep deze methoden verder ontwikkelen 
specifiek op het vlak van data-integratie binnen biomarkeronderzoek. Dit biedt mijns 
inziens een goede basis om via derdegeldstroomsubsidiëring nieuwe biomarkerprojecten 
op te zetten, om zo door bijeenbrengen van academische, klinische, farmaceutische en 
diagnostische expertises het translationeel biomarkeronderzoek binnen de universiteit 
op een hoger niveau te brengen.
d a n k w o o r d
Tenslotte wil ik aan het eind van m ijn oratie een woord van dank uitspreken aan diege­
nen die er aan hebben bijgedragen dat ik hier vandaag als hoogleraar voor u kan staan.
Geachte leden van het college van bestuur en bestuur van de Faculteit der Natuur­
wetenschappen, W iskunde en Informatica. Allereerst wil ik u van harte bedanken voor 
het vertrouwen om mij in deze functie aan te stellen.
Geachte professor Buydens, beste Lutgarde. Ook jou wil ik bij deze erg bedanken 
voor je vertrouwen en je energie om mij aan je vakgroep verbonden te krijgen. Ik zie er 
erg naar u it om samen een bloeiende onderzoekslijn op te zetten.
Ik heb gedurende de afgelopen twintig jaren met veel wetenschappers mogen samen­
werken in Europa, Amerika en Azië. Van velen heb ik iets geleerd en m et enkelen heb ik 
nauwe banden mogen opbouwen. Bedankt voor jullie bijdrage. Sommigen wil ik met 
nam e noemen.
Beste Jan  Hoeijmakers en Dick Bootsma en andere oud-collega’s van de DNA repair- 
groep van de Erasmus Universiteit Rotterdam. In deze groep is de basis voor m ijn weten­
schappelijke carrière gelegd en ik ben trots om bij die club behoord te hebben.
Dear Steve West, I know your Dutch is a bit rusty but I like to thank you as well 
for your inspirational guidance and the many chats we had during my great stay in 
England.
Beste Wiebe Olijve, Anja Garritsen en Erik Sprengers, onder jullie hoede heb ik 
binnen Organon duidelijk als wetenschapper kunnen groeien en ik wil jullie dan ook 
erg bedanken voor je vormende invloeden. Deze dank geldt ook voor Christine Boersma 
die helaas niet meer bij ons is om deze dag mee te kunnen maken.
Beste collega-onderzoekers vanuit voorheen Organon, daarna Schering-Plough, 
nu m s d . Alhoewel we ons pas sinds kort onder de noemer Merck Research Laboratories 
scharen, werken wij al een hele tijd samen aan prachtige onderzoeken en ik hoop dat in
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de toekomst ook nog te blijven doen. D it geldt m et name voor alle huidige medewerkers 
van het lab in Singapore. Omdat het te ver gaat om dit in de vele talen te schrijven die 
we in het lab hebben, moeten jullie dit Nederlands m aar gewoon leren lezen. Thank you, 
lah!
Beste vrienden, zoals altijd bedankt voor jullie inlevingsvermogen, gewillig gehoor 
en relativeringen. Ik hoop dat er nog vele ‘vriendenweekenden’ volgen.
Lieve mam, pap, Rob en overige fam ilie, ontzettend bedankt voor jullie jarenlange steun 
en interesse in m ijn vakgebied en activiteiten.
Lieve Karin, we zijn bijna 25 jaar geleden begonnen om onze eerste proef samen te 
doen en inmiddels zijn we drie prachtige kinderen, tien verhuizingen en vier landen 
verder. Bedankt voor alles dat je voor mij hebt betekend in die grootste helft van ons 
leven. Ik hoop nog heel lang als je wederhelft m et je te kunnen optrekken en samen te 
genieten van het leven.
Lieve Sjors, M ilan en Jikke, als trotse vader zie ik jullie opgroeien en opbloeien tot 
veelbelovende talenten. Jullie zijn onze toekomst en ik hoop daar nog lang aan te kunnen 
bijdragen. Bedankt voor jullie enorme energie!
Ik heb gezegd.
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